




























(Hidaka et al., (2000) J. Biol. Chem. 275, 25155-25162)，未だプロ領域による天然型ジスルフィ
ド結合の形成の制御，立体構造の構築の作用機序は明らかでない。 
プロウログアニリンは大腸菌を用いて発現させ，既に確立された精製手法により(Okumura et 




ィド異性体 1から天然構造への速度定数が 0.13 × 10-2 min-1に対し，ジスルフィド異性体 2から








1 はランダムコイル構造，ジスルフィド異性体 2 は天然構造と似たスペクトル形状をもつ一方，
天然構造よりヘリカルな二次構造を持つことが明らかになった。そこで，ジスルフィド異性体 2
の構造決定のため，安定同位体標識(13C，15N)による NMR解析を行った。1H-15N HSQC，HNCACB，
CBCA(CO)NH スペクトルを測定し，連鎖帰属法を用いて 1H-15N HSQC の主鎖の炭素鎖を帰属
した。その結果，天然構造とジスルフィド異性体 2 の各アミノ酸のスペクトルの移動度を求め
たところ，プロ領域の N 末端と成熟体領域が大きく移動していることから，プロ領域の N 末端
と成熟体領域が相互作用によって，フォールディングを制御していると考えられる。 
フォールディング中間体のジスルフィド結合の組み換えについて，小胞体内では主に酵素
Protein Disulfide Isomerase (PDI)が働いておりタンパク質の品質を管理している(Okumura et 






スルフィド結合の交換能はジスルフィド異性体 1 に比べジスルフィド異性体 2 の方が高く，こ
れは PDI がジスルフィド異性体 1 のようなランダムコイル構造を持つ中間体を認識する能力は
低く，ジスルフィド異性体 2 のような高度に折りたたんだ反応中間体を特異的に認識すること
を示唆している。 
以上の知見は，過渡的に集積される反応中間体の物理化学的性質を明らかにしただけでなく，
酵素基質反応における酵素と基質反応中間体の構造機能相関の評価から実際に細胞の中で起こ
っている生理的な反応制御反応をも理解しようとするものであり，本研究によってタンパク質品
質管理における幾つもの概念を提唱する。 
 
 
